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ABREVIATURAS E SIGLAS

VRM - Variabilidade real média

BRS - Sensibilidade barorreflexa

BRS-DP - Sensibilidade barorreflexa calculada a partir do desvio padréo
CVM - Contracdo voluntaria méxima

DP - Desvio-padréo

HF — Bandas de frequéncia alta

LF - Bandas de frequéncia baixa

MAPA - Monitorizagdo Ambulatorial da Pressdo Arterial
nu - Normalizada

PA - Pressao arterial

PAS - Pressao arterial sistélica

PAD - Pressdo arterial diastdlica

VPA - Variabilidade da pressao arterial



RESUMO

Introducdo: A variabilidade da pressdo arterial (PA) sistémica, caracterizada por
flutuacGes na PA, tem sido considerada preditora de doengas cardiovasculares e de
mortalidade. Seu uso vem sendo preconizado como indicador coadjuvante no
tratamento da hipertensdo. Dentre as medidas ndo-farmacoldgicas recomendadas na
prevencdo e tratamento da hipertensdo esta o exercicio fisico. O efeito do treinamento
com exercicio isométrico de baixa intensidade vem ganhando foco recentemente dado o
seu potencial na reducdo da PA. Entretanto, pouco se conhece sobre os efeitos de uma
sessdo aguda de exercicio isométrico realizado com handgrip nos parametros de
variabilidade da PA em individuos hipertensos.

Objetivo: o objetivo geral desta tese foi avaliar o efeito agudo de uma Unica sessdo de
exercicio isométrico realizado com handgrip em pardmetros de variabilidade da PA
sistémica em individuos hipertensos. O objetivo do artigo 1 foi avaliar primariamente a
variabilidade da PA sistolica e diastdlica de curto e muito curto prazos e,
secundariamente, os valores médios de PA sistélica e diastélica. Além disso, avaliar a
seguranca dessa modalidade de exercicio. O objetivo do artigo 2 foi avaliar a
sensibilidade barorreflexa (BRS) espontanea durante e ap0s sessdo Unica de exercicio
isométrico com handgrip.

Metodo: individuos hipertensos entre 30 e 75 anos, de ambos 0s sexos, em uso de até 2
remedios para controlar a PA, fisicamente inativos (<150min atividade fisica por
semana) foram randomicamente alocados para grupo exercicio (4 X 2 min de exercicio
isométrico unilateral com handgrip a 30% da contragdo voluntaria maxima (CVM),
com 1 min de repouso entre as series) ou grupo sham (protocolo idéntico ao do grupo

exercicio, porém com carga de 0,1kgf, correspondendo a uma intensidade média de 0,3



% da CVM). PA sistolica e diastélica foram avaliadas batimento-a-batimento em
laboratério antes, durante e apds a intervencdo e também por monitorizacdo
ambulatorial de 24h antes e ap0s a intervencdo. A variabilidade da PA sistélica e
diastolica foi calculada através da variabilidade real média (VRM) e do desvio-padrao
(DP). A atividade barorreflexa foi acessada por meio da divisdo do DP do intervalo R-R
pelo DP da PA sistolica (BRS-DP). As bandas de frequéncia baixa (LF) e alta (HF)
foram normalizadas (nu) e determinadas por analise espectral de poténcia da pressao
arterial sistolica.

Resultados: Foram randomizados e completaram a intervencdo 72 hipertensos
fisicamente inativos, 36 em cada grupo, 51% mulheres, com idade média de 56,7 + 10,4
anos. Nas analises dos dados obtidos em laboratorio, cinco participantes foram
excluidos (dois do grupo exercicio e trés do grupo sham) em funcdo de apresentarem
arritmias e/ou excesso de artefatos ou ectopias durante o registro continuo da pressao
arterial. No primeiro artigo, foi observado efeito de interacdo grupo vs tempo na
variabilidade da PA obtida em laboratorio, expressas na VRM sistélica (P<0,036) e
diastolica (P<0,001), DP sistdlica e diastolica (P<0,001), e nos valores médios de PA
sistélica e diast6lica (P<0,001). Durante a intervencdo, a PA sistolica elevou-se
significativamente nos grupos exercicio e sham (165,4 + 4,5 EP vs 1524 + 35 EP
mmHg, P=0,022) respectivamente, assim como a PA diastolica também se elevou
(104,0 £ 2,5 EP vs 90,5 £+ 1,7 EP mmHg, P<0,001), respectivamente. N&o foi observado
efeito entre os grupos (P>0,05) na variabilidade da PA sistdlica e diastdlica (VRM e
DP) durante a monitorizacdo ambulatorial de 24h. No segundo artigo, identificamos que
0 exercicio isométrico com handgrip promoveu uma alteracédo significativa na BRS-DP,

evidenciado pelo efeito de interacdo (P<0,001) grupo vs tempo encontrado. Durante a



realizacdo do exercicio houve uma reducdo média de -5,1 ms/mmHg (1C95%: -7,4 a -
2,7) na BRS-DP no grupo exercicio, comparado com -2,3 ms/mmHg (1C95%: -2,4 a
1,93) no grupo sham. No periodo de recuperacgdo, os valores médios da BRS aos 10 min
estavam -2,1 ms/mmHg (1C95%: -4,2 a -0,1) abaixo do repouso (P=0,028) no grupo
exercicio e, ao final, retornaram préximos aos identificados na linha de base. Ndo houve
alteracdo no grupo sham (P>0,05) entre os diferentes momentos avaliados. N&o foi
observado efeito de interagcdo (P=0,22) na poténcia LFnu, porém parece ter havido uma
tendéncia ao aumento apds a intervencéo. Houve efeito de interacdo na poténcia HFnu
(P<0,01) e na razdo LF/HF (P<0,04). O balangco LF/HF elevou-se (P<0,05) no periodo
de recuperagdo, porém com pequena magnitude.

Conclusdes: uma Unica sessdo de exercicio isométrico com handgrip realizada por
individuos hipertensos eleva significativamente a PA sistdlica, diastolica e respectivas
variabilidades de muito curto prazo durante o exercicio, mas dentro de patamares
seguros para a saude. Nao foi evidenciado beneficio agudo desse exercicio na
variabilidade da PA de curto prazo, tampouco na PA sistdlica e diastélica pos-exercicio.
Entretanto, observou-se uma tendéncia de reducdo da PA nos primeiros minutos pos-
exercicio, principalmente na PA sistolica. Também identificaram-se alteragdes
significativas na BRS arterial espontdnea e no balango simpatovagal, mas sem
evidéncias de melhora aguda. A importante atenuacdo da resposta e modulagéo
simpatovagal observada neste estudo pode estar associada ao grau de comprometimento

do sistema autondmico cardiovascular decorrente da hipertenséo.

Palavras-chave: exercicio isométrico, hipertensdo, variabilidade, pressdo arterial,

sensibilidade barorreflexa.



APRESENTACAO

Este trabalho consiste na tese de doutorado intitulada “Efeito agudo do exercicio
isométrico com handgrip sobre a variabilidade da pressdo arterial em pacientes
hipertensos: um ensaio clinico randomizado™, apresentada ao Programa de Poés-
Graduagdo em Epidemiologia da Universidade Federal do Rio Grande do Sul, em 23 de
dezembro de 2019. O trabalho € apresentado em trés partes, na ordem que segue:

e Introducdo, Revisdo da Literatura e Objetivos
e Artigosle?2
e Conclusdes e Considerac@es Finais.

Documentos de apoio estdo apresentados nos anexos.



1. INTRODUCAO

A hipertensdo arterial € o principal fator de risco prevenivel das doencas
cardiovasculares e cerebrovasculares e em 2010 foi a causa lider de mortes ao redor do
mundo (Lim et al. 2012; Whelton et al. 2018).

As flutuagOes na pressdo arterial, importantes para atender adequadamente as
necessidades metabdlicas em diferentes situacdes, podem apresentar um comportamento
ndo fisioldgico. A variabilidade excessiva da pressdo arterial estd associada ao aumento
da mortalidade cardiovascular e tem sido considerada um marcador fisiolégico no
controle do sistema autondmico envolvido na regulacdo dessas flutuagbes (Hansen et
al. 2010; Irigoyen et al. 2016).

O exercicio fisico € uma das principais medidas nao-farmacoldgicas
recomendadas para a prevencéo e tratamento da pressao arterial alta e hipertensdo nas
recentes diretrizes (Sociedade Brasileira de Cardiologia 2016; Whelton et al. 2018;
Williams et al. 2018).

Os exercicios de forca, em especial o exercicio isométrico, foco desta tese, vem
sendo estudados quanto aos seus potenciais efeitos na reducdo da presséo arterial. Os
protocolos de exercicio isométrico estudados tém apresentado vantagem adicional por
consumirem pouco tempo, cerca de 15min por sessdo. Um corpo crescente de
evidéncias tem apontado o efeito hipotensor do treinamento com exercicio isométrico,
incluindo a populagéo hipertensa. Entretanto, as repercussdes fisiologicas envolvidas
com a modulacdo da pressao arterial durante e seguidas a uma Unica sess@o de exercicio

isométrico ainda carecem de estudos.
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2. REVISAO DE LITERATURA

2.1. Hipertensao Arterial Sistémica

Hipertensdo arterial sistémica é o fator de risco prevenivel mais importante para
0 desenvolvimento de doenga arterial coronariana, insuficiéncia cardiaca, doenca
cerebrovascular, doenca renal cronica e fibrilagdo atrial (Nobre et al. 2010; James et al.
2013). A associacdo de hipertensdo com mortalidade por causa vascular estd bem
estabelecida (Lewington et al. 2002; Mozaffarian et al. 2015), dobrando o risco de
morte por acidente vascular e doenca arterial coronariana (Lewington et al. 2002).

A adocdo de medidas ndo farmacoldgicas para controle da hipertensdo integra a
recomendacéo das principais diretrizes (Brook et al. 2013; James et al. 2013; Mancia et
al. 2013; Sociedade Brasileira de Cardiologia 2016; Whelton et al. 2018).

Estima-se que reducdo de 2 mmHg na pressao arterial sistélica usual possa
reduzir em 10% a mortalidade por acidente vascular encefalico e em cerca de 7% a
mortalidade por doenca cardiaca isquémica ou outras causas vasculares (Lewington et

al. 2002).

2.2. Variabilidade da Pressdo Arterial

As flutuacbes da pressdo arterial sistémica no ciclo cardiaco, conhecida como
variabilidade da presséo arterial (VPA), teve seu potencial valor progndstico do risco
cardiovascular estudado ha décadas (Frattola et al. 1993; Grove et al. 1997).

Atualmente, valores elevados da VPA estdo associados ao aumento na
mortalidade cardiovascular (Hansen et al. 2010; Parati et al. 2012) e por todas as causas

(Gavish and Bursztyn 2015; Stevens et al. 2016), independentemente da presséo arterial
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média (Pringle et al. 2003; Stevens et al. 2016). Além disso, a VPA tem sido
considerada um marcador fisiolégico do controle do sistema nervoso autdbnomo
(Irigoyen et al. 2016). Sua identificagdo vem sendo proposta para estratificacdo de risco
cardiovascular (Parati et al. 2012) e, inclusive, como potencial alvo terapéutico (Parati
et al. 2015).

A VPA pode ser analisada através do registro da PA em diferentes periodos de
tempo: batimento-a-batimento cardiaco (muito curto prazo), em um intervalo de 24h
(curto prazo), dia-a-dia (médio prazo), visita-a-visita ou durante mudangas sazonais
(longo prazo) (Parati et al. 2015; Irigoyen et al. 2016).

Para avaliagdo da VPA 0 uso do desvio-padrdo ou do coeficiente de variacdo
tém sido as formas mais empregadas (Irigoyen et al. 2016; Stevens et al. 2016).

O desvio-padréo e o coeficiente de variacdo representam medidas de disperséo
(variabilidade) e informam o quanto as medidas de uma amostra estao dispersas entre si.
O desvio-padrdo estima o quanto, em média, cada medida se distancia da média
aritmética de um conjunto de valores (Figura 1). Tem a vantagem de seu resultado
preservar a unidade de medida da grandeza avaliada (Bastos and Duquia 2007). O

desvio-padréo é a raiz quadrada da variancia.

_ L] E - XY
5_\/ (n-1)

Figura 1. Formula de célculo do desvio-padrdo. S equivale ao desvio-padréo, X

ao somatodrio, X aos valores observados, X a média da distribuicdo e N ao

numero total de medidas (tamanho da amostra).
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O coeficiente de variacdo é outra medida de dispersdo caracterizada pela razdo
entre o desvio-padrdo e a média aritmética de um conjunto de dados (Figura 2). O
coeficiente de variagdo ndo possui unidade de medida, o que lhe confere vantagem na

comparacao de variaveis de grandezas ou escalas diferentes (Bastos and Duquia 2007).

Co =

S
X

Figura 2. Formula de coeficiente de variacdo, onde CV € o coeficiente de

variacdo, S € o desvio-padrdo e X a média aritmética do conjunto de dados

Esses métodos sdo criticados por ndo levar em conta a ordem em que as
variaces mais significativas ocorrem, pois permitem que dois individuos tenham o
mesmo resultado de variabilidade, mesmo tendo padrdes de variabilidade distintos ao
longo do dia. A alternativa que se propde a suplantar as deficiéncias do desvio padrdo e
do coeficiente de variagdo como medidas de variabilidade é a mensuracdo da
variabilidade real média (VRM). Esse indice representa a diferenca absoluta entre duas
medidas consecutivas de maneira a evidenciar a verdadeira variabilidade medida-a-

medida (Figura 3) (Mena et al. 2005; Zawadzki et al. 2017).

1 N—-1
ARV = —— BP..1 — BP,
T -

Figura 3. Férmula de célculo da variabilidade real média da pressdo arterial,
onde N corresponde ao numero de medidas de presséo arterial validas e BP é o

valor de pressdo arterial observado (Mena et al. 2005).
16



A Figura 4 apresenta exemplo de dois comportamentos distintos de presséo
arterial, cuja variabilidade aferida através do desvio-padrdo ndo identifica estas
diferencas, dado seu resultado ser igual em ambos os casos. Por outro lado, a
variabilidade da pressdo arterial aferida através da VRM consegue ser sensivel o
suficiente para diferenciar esses dois comportamentos distintos.

140

130 1

o »—o—o—o—\_v_v_v_’ V10
VRM = 2,22

110 1

100

mmHg

140

130

120 DV =10
VRM = 20

110

100

mmHg

(b)

Figura 4. Variabilidade da presséo arterial em dois distintos comportamentos da
pressdo arterial sistélica. DV, desvio-padrdo; VRM, variabilidade real média.
Fonte: adaptado de (Mena et al. 2005).

O numero de estudos que adotaram a VRM como indicador da VPA vem
crescendo nos Ultimos anos (Hansen et al. 2010; Mena et al. 2017; Kim et al. 2018), em
especial na avaliagdo da monitorizacdo ambulatorial da pressao arterial (MAPA) de 24h
incluindo individuos hipertensos (Hansen et al. 2010; Mena et al. 2017).

A monitorizacdo ambulatorial da pressao arterial (MAPA) é reconhecida como
um metodo de referéncia na afericdo e avaliacdo da PA, superior a afericdo de
consultério na predicdo de mortalidade (Dolan et al. 2005), bem como na determinagéo
do prognostico clinico (Verdecchia 2000; Dolan et al. 2005; Pickering et al. 2006;

17



Zawadzki et al. 2017). O elevado nimero de medidas obtidas na MAPA de 24h lhe
confere robustez para analise da variabilidade da PA em pacientes hipertensos,

permitindo o célculo para os periodos de vigilia e sono, além do de 24h.

2.3. Sistema Barorreflexo

A sensibilidade barorreflexa (BRS), definida como alteracbes reflexas no
intervalo entre batimentos cardiacos (intervalo R-R) em resposta a variacdo na pressao
arterial sisttmica (La Rovere et al. 1995), é parte do sistema de regulacdo autonémica
do sistema cardiovascular. Tem sido empregada no manejo clinico, em especial para
avaliacdo de efeito do tratamento em diversas doencas cardiacas (La Rovere et al. 2008)
e condices clinicas, incluindo hipertensdo (Pinna et al. 2017). Ha uma relagdo inversa
entre magnitude da regulacdo do sistema nervoso autdbnomo e risco de morbidade e
mortalidade (La Rovere et al. 1998). Doencas cardiovasculares sdo frequentemente
acompanhadas por dano aos mecanismos de regulacdo barorreflexos (La Rovere et al.
2008).

O sistema barorreflexo arterial informa continuamente o sistema nervoso central
acerca da pressao sanguinea e tem um papel preponderante na prevencao de grandes
flutuacGes de curto prazo da pressdo arterial (La Rovere et al. 2008). Ativacdo de
barorreceptores arteriais por elevacdo da pressdo arterial leva ao comportamento
fisioldgico de promover descarga vagal e reduzir a descarga simpatica, tanto no coragédo
quanto nos vasos periféricos (Figura 1). Como resultado, ha bradicardia, reducdo da
contratilidade cardiaca, da resisténcia vascular periférica e do retorno venoso (La

Rovere et al. 2008).
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Figura 5. Esquema do sistema barorreflexo arterial. Barorreceptores arteriais (seio
carotideo e arco adrtico), centro de integracdo cardiovascular da medula e sistema efetor
simpatico e parassimpatico (nervo vago) conectados aos 6rgaos alvo (coracdo e sistema
vascular). Fonte: (Wehrwein and Joyner 2013)

Nas Ultimas décadas, foram desenvolvidos novos métodos de avaliagdo da BRS,
testados tanto em modelos experimentais quanto em seres humanos. Os mais
contemporaneos sao métodos ndo-invasivos e baseiam-se na flutuacdo espontanea da
pressao arterial e no intervalo de variacdo, estudados no dominio do tempo (Westerhof
et al. 2004) ou no dominio da frequéncia (Bonyhay et al. 2013). Entre os métodos de
avaliacdo da BRS no dominio do tempo, destaca-se 0 uso da razdo desvio-padrdo do
intervalo da frequéncia cardiaca (intervalo R-R) e o desvio-padrdo da pressao arterial
sistolica (BRS-DP), o qual se mostrou robusto, confiavel e mais simples, com resultados

expressos em ms/mmHg (Bernardi et al. 2010). Os métodos de avaliacdo no dominio da

19



frequéncia propdem-se a quantificar, através da soma de componentes de oscilagdo
(frequéncias e amplitudes), a interacdo simpatovagal e a repercussdao na modulagcéo do
sistema cardiovascular. Permitindo, assim, identificar prejuizos associados a doengas ou
condic@es clinicas, como a hipertensdo (Malliani et al. 1991). O componente espectral
de baixa frequéncia (LF), definido pela faixa entre 0,04 e 0,15Hz, tem sido considerado
um marcador de modulacdo predominantemente simpética, enquanto o de alta
frequéncia (HF), definido pela faixa entre 0,15 e 0,40Hz, um marcador da modulagdo
predominantemente parassimpatica ou vagal (Taylor et al. 2003). A relacdo entre esses
dois componentes (razdo LF/HF) caracteriza o equilibrio simpatovagal (Malliani et al.

1991).

2.4, Exercicio fisico e presséo arterial

O exercicio fisico tem se mostrado eficaz na reducdo da pressao arterial e faz
parte da recomendacdo na prevencdo e tratamento da hipertensdao em diversas diretrizes
(Brook et al. 2013; Sociedade Brasileira de Cardiologia 2016; Whelton et al. 2018;
Williams et al. 2018). Realizar programa de exercicio fisico estruturado est4 indicado
para adultos com presséo elevada ou hipertensao, apresentando classe de recomendacéo

| e nivel de evidéncia A (Whelton et al. 2018).

2.4.1. Exercicio aerdbio

Exercicio aerobio envolve movimento dindmico regular e proposital de grandes
grupos musculares em atividades moderadas ou vigorosas que geram estresse para 0
sistema cardiovascular. Exemplos de exercicios aerobios incluem caminhada, corrida,

ciclismo, natacéo e uso de maquinas elipticas (Brook et al. 2013).
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Metanélise demonstrou o efeito cronico do treinamento com exercicios aerébios
na populacédo geral, apontando redugdes médias de -3,5 mmHg (IC95%:-4,6 a -2,30) e -
2,5 mmHg (IC95%: -3,2 a -1,7) na PA sistdlica e diastolica, respectivamente
(Cornelissen 2013). Outro estudo mostrou reducgdes semelhantes para populagéo geral
de -3,8 mmHg (IC95%: -4,97 a -2,72) e -2,6 mmHg (1C95%: -3,35 a -1,81), na PA
sistolica e diastdlica, respectivamente (Whelton et al. 2002).

Quando se analisa o efeito desta modalidade em individuos hipertensos, a
magnitude do efeito é ainda maior, reduzindo em media -8,3 mmHg (1C95%:-10,7 a -
6,0) e -5,2 mmHg (1C95%: -6,8 a -3,4) na PA sistélica e diastolica, respectivamente
(Cornelissen 2013). Metandlise realizada em individuos hipertensos caracterizou
reducdes de -4,9 mmHg (1C95%: -7,17 a -2,70) e -3,7 mmHg (IC95%: -5,69 a -1,77) na
PA sistélica e diastolica, respectivamente (Whelton et al. 2002).

Atualmente, exercicio aerobio possui grau de recomendacdo | e nivel de

evidéncia A no tratamento e prevencéo da hipertenséo arterial (Williams et al. 2018).

2.4.2. Exercicio de forca
Exercicio de for¢a vem sendo indicado como exercicio complementar ao aerdbio
para individuos hipertensos, ainda que alguns tipos de exercicio de forca promovam

reducdes maiores na pressao arterial do que as vistas com exercicio aerobio.

2.4.2.1. Exercicio dindmico de forca
O exercicio dindmico de forca caracteriza-se pela realizacdo do esfor¢o fisico
muscular contra uma resisténcia (forca oposta), cuja contracdo muscular provoca

movimento articular. Envolve contragcdes musculares concéntricas ou excéntricas. Pode
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ser realizado em equipamentos ou com pesos livres e normalmente tem o objetivo de
incremento na forca, poténcia ou resisténcia muscular. Entretanto, também desencadeia
beneficios cardiometabolicos, incluindo reducdo da pressao arterial (Brook et al. 2013).

Metanalise detectou reducGes médias de -4,0 mmHg (IC95%: -7,4 a -0,5) na PA
sistolica e -3,8 mmHg (1C95%: -5,7 a -1,9) na PA diastdlica de individuos preé-
hipertensos (Cornelissen 2013).

Treinamento concorrente, que agrega exercicios de forga dindmico e aerdbio na
mesma sessdo, vem sendo estudado com o mesmo propdésito. Estudo realizado em
individuos hipertensos demonstrou que exercicio concorrente reduziu mais a PA
diastolica mais (-6 mmHg) do que o exercicio aerébio (-5 mmHg) na primeira hora pos
exercicio (Ferrari et al. 2017). Metanalise prévia realizada em individuos hipertensos e
pré-hipertensos ndao havia encontrado diferenca estatisticamente significativa para essa
modalidade (Cornelissen 2013). Todavia, metanalise mais recente de ensaios clinicos
encontrou reducdo média de -6,5 mmHg (IC95% -8,17 a -4.82) na PA sist6lica daqueles
que realizaram treinamento concorrente, com resultado superior ao encontrado no

exercicio aerobio (Naci et al. 2018).

2.4.2.2. Exercicio isométrico de forca

Os exercicios resistidos isométricos, caracterizados pela contracdo sustentada da
musculatura esquelética sem provocar movimento articular (Brook et al. 2013), vém
sendo avaliados com o proposito de reducdo da pressdo arterial. Apesar de
historicamente ter sido associado a uma resposta hipertensiva exagerada, mais

recentemente vem sendo considerado como alternativa ndo-farmacologica para
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tratamento coadjuvante da presséo elevada (Carlson et al. 2014), dada a sua vantagem
de necessitar um tempo de execucdo relativamente curto, cerca de 15min por sessao.

O treinamento isométrico com o propdsito de reduzir a pressdo arterial tem sido
avaliado através de protocolos de baixa intensidade e, na maior parte, utilizando um
dinamOGmetro que mede a forca de preensdo manual (handgrip). Contudo, alguns
estudos utilizaram protocolo de exercicio em membros inferiores (Wiles et al. 2017). Os
protocolos mais utilizados sdo: 4 x 2 min com intensidade de 30 a 40% da contracao
voluntaria méxima e tempo de intervalo de repouso entre um a trés minutos), de 3 a 12
semanas (Kelley and Kelley 2010; Smart et al. 2019).

Estudos apontam o efeito cronico do treinamento isométrico como responsavel
por reducBes da PA superiores as encontradas com o exercicio aerobio. Metanalise
encontrou reducGes médias de -10,9 mmHg (IC95% -14,5 a -7,4) e -6,2 mmHg (IC95%
-10,3 a -2,0) na PA sistolica e diastolica, respectivamente (Cornelissen 2013). Dos cinco
estudos com treinamento isométrico incluidos, dois eram com individuos pré-
hipertensos e somente um com hipertensos. Metanalise recente (Smart et al. 2019) que
incluiu 12 trials, onde 52,7% dos individuos estavam sob tratamento anti-hipertensivo,
analisou primariamente o efeito do exercicio isométrico na PA de repouso e encontrou
reducdo média de -6,2 mmHg (IC95% -7,75 a -4,68) e -2,8 mmHg (IC95% -3,92 a -
1,65) na PA sistolica e diastolica, respectivamente.

O efeito agudo de uma sessdo de exercicio isométrico tem sido ainda pouco
estudado. Revisdo sistematica (Farah et al. 2017) que avaliou o efeito agudo do
exercicio isométrico sobre variaveis cardiovasculares ndo evidenciou hipotensédo
induzida pelo exercicio. Entretanto, os autores incluiram somente dois estudos com

exercicio isométrico agudo nesta analise, dada a sua escassez, ressaltam. Por outro lado,
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ensaio clinico recente (Van Assche et al. 2017) encontrou efeito hipotensor de -5,4 +
7,3 mmHg na PA sistdlica nas 7 horas subsequentes & sessdo Unica de exercicio
isométrico comparado com controle, mas ndo houve efeito sobre PA diastdlica.

Estudos mais recentes vém se propondo a avaliar o efeito do exercicio
isométrico sobre o sistema autondmico cardiovascular e barorreflexo (Teixeira et al.
2018; Taylor et al. 2019), mas o efeito agudo de sessdo Unica persiste pouco

investigado, em especial em individuos hipertensos.
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3. OBJETIVOS

3.1. Objetivo Primério
Avaliar o efeito agudo de uma sessdo de treinamento isométrico com handgrip
sobre a variabilidade da pressdo arterial em individuos adultos hipertensos, analisada
para os periodos de 24 horas, vigilia, sono e na primeira hora imediatamente pés-

intervencao.

3.2. Objetivos Secundarios
Avaliar a média das pressoes sistolica e diastélica de 24 horas, na vigilia e sono,
assim como a atividade barorreflexa. Além disso, avaliar a seguranga do exercicio

isométrico de baixa intensidade em individuos hipertensos.
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7. CONCLUSOES E CONSIDERACOES FINAIS

Uma Unica sessdo de exercicio isometrico com handgrip realizada por
individuos hipertensos eleva significativamente a PA sistdlica, diastolica e respectivas
variabilidades de muito curto prazo durante o exercicio, mas dentro de patamares
seguros para a salde. Nao foram evidenciadas melhoras como efeito agudo desse
exercicio na variabilidade da PA de curto prazo, tampouco na PA sistolica e diastélica
pos-exercicio. Entretanto, observou-se uma tendéncia de reducdo da PA nos primeiros
minutos poés-exercicio, principalmente na PA sistolica. Também identificaram-se
alteracdes significativas na BRS arterial espontanea e no balanco simpatovagal, mas
sem evidéncias de beneficio agudo. A importante atenuacdo da resposta e modulagao
simpatovagal observada neste estudo pode estar associada ao grau de comprometimento
do sistema autonémico cardiovascular em decorréncia da hipertensao.

Por fim, o exercicio isométrico com handgrip é seguro e bem tolerado por
individuos com hipertensdo leve. Em que pese ndo termos evidenciado beneficios
agudos decorrentes de uma Unica sessdo de exercicio isométrico com handgrip, novos
estudos devem focar no efeito crénico nos parametros aqui avaliados nesta populacéo,

tomando os devidos cuidados com o rigor do método.
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quatro séries de 2 min. com intervalo de repouso de 1 min., trés vezes por semana, durante oito semanas.

Havera a afericdo da presséo arterial sistémica em cada sesséo e a realizagao de exame de Monitorizac&o
Ambulatorial da Press&o Arterial (MAPA) no inicio e ao final do estudo.
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Objetivo da Pesquisa:

Objetivo Primario: Avaliar o efeito agudo e subagudo de uma sesséo de treinamento
isométrico com handgrip sobre a variabilidade da pressao arterial em individuos adultos
hipertensos, analisada para pressdo de 24 horas, na vigilia e noturna.

Objetivo Secundario: Avaliar a média das pressdes sistdlica e diastdlica de 24 horas, na vigilia e noturna. A
seguranca do exercicio isométrico de baixa intensidade sera investigada através do registro de sintomas e

elevacdes ou reducdes excessivas da PA durante a realizacdo do exercicio.

Avaliagdo dos Riscos e Beneficios:

De acordo com os autores: Riscos: A monitorizacdo da pressao arterial (MAPA) podera gerar algum
desconforto no brago durante o enchimento do manguito que ficara acoplado ao braco durante 24h. O
exercicio fisico isométrico de baixa intensidade tem sido apontado como seguro para pacientes com
hipertensédo leve; Mesmo assim, sera monitorizada a pressdo arterial pré-exercicio para aumentar a

seguranca. O sigilo da identidade e confidencialidade dos dados individuais serdo garantidos.

Beneficios: O exercicio isométrico pode desencadear reducdo da pressao arterial aléem daquela esperada
pelo efeito da medicacdo. Os resultados desta pesquisa podem impactar positivamente no desenvolvimento
e implantacdo de novos protocolos ndo-farmacolégicos de tratamento da hipertensao arterial a um baixo
custo. Evitar o agravamento da hipertensao arterial sistémica. Colaborar na identificacdo dos mecanismos
fisioldgicos envolvidos no comportamento da pressédo arterial em hipertensos submetidos ao exercicio
isométrico.

Comentarios e Consideragdes sobre a Pesquisa:
As seguintes alteracdes foram realizadas no projeto a partir da emenda:

Novo titulo: Efeito agudo e subagudo do exercicio isomeétrico com handgrip sobre a
variabilidade da pressdo arterial em pacientes hipertensos: um Ensaio Clinico
Randomizado

OBJETIVOS
O objetivo inicial era avaliar o efeito do treinamento isométrico com handgrip realizado por 8 semanas,

3x/semana. Agora, avaliar uma sessdo aguda de exercicio isométrico e aferir além dos
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parametros da pressao arterial anteriormente descritos, a variabilidade da presséo arterial como desfecho
primario.

Os objetivos passam a ter a seguinte redacio:

Objetivo Primario: Avaliar o efeito agudo e subagudo de uma sesséo de treinamento

isométrico com handgrip sobre a variabilidade da pressdo arterial em individuos adultos hipertensos,
analisada para pressao de 24 horas, na vigilia e noturna.

Objetivo Secundario: Avaliar a média das pressdes sistdlica e diastdlica de 24 horas, na vigilia e noturna. A
seguranca do exercicio isométrico de baixa intensidade sera investigada através do registro de sintomas e

elevacdes ou reducdes excessivas da PA durante a realizacédo do exercicio.

METODO

Sera adicionada a estratificacdo pela faixa etaria (<60 e 60 anos) e a utilizacdo do Software REDCap.
Incluido instrumento de avaliacdo de satisfacdo da realizacdo do

exercicio isométrico.

Intervencdo

Agora passa a ser uma sessdo Unica, em vez de vanas sessdes, caracteristicas do

treinamento fisico. O protocolo de intervencdo permanece o mesmo, assim como o grupo

controle sham. Utilizaremos agora um dinamémetro analégico marca JAMAR, o qual ja

temos disponivel para uso.

Desfechos

Primario: utilizaremos agora a variabilidade da presséo arterial, aferida através da MAPA.

Secundario: a variacdo media da pressdo arterial sistdlica e diastolica de 24h, vigilia e noturna constara
agora como desfecho secundario. Adicionamos a avaliacdo da seguranca

deste tipo de intervencdo.

O estudo sera agora realizado nas dependéncias do Laboratério de Fisiologia do Exercicio (LaFiex),
localizado no terceiro andar do Centro de Pesquisa Clinica do HCPA.

Utilizaremos agora a monitorizacdo continua da pressdo arterial, pré, durante e pés-exercicio, através do
equipamento BIOPAC ja disponivel.

Desenvolvimento do estudo

Os participantes virdo do Instituto de Cardiologia do RS e, se necessario, também da

Unidade Basica de Saude vinculada ao HCPA e do Centro Saldde Modelo. O convite sera

feito por telefone a pacientes previamente selecionados.

Havera agora a necessidade de comparecer somente em 3 visitas: visita 1: confirmacéo de
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elegibilidade e avaliacdo na linha de base; visita 2: intervencdo ou controle e afericdes vinculadas ao
exercicio isomeétrico com handgrip, e visita 3: avaliacdo de finalizacdo.

Calculo de tamanho amostral e plano de analise dos dados:

Fizemos nova estimativa da amostra necessaria, sendo ao total 72 individuos. Utillizaremos agora Equacdes
de Estimag6es Generalizadas (GEE) como estratégia para analise dos dados no tempo e entre os grupos.
Aspectos Eticos

Especificamos os beneficios diretos e riscos agora junto ao projeto, além do TCLE que ja havia.
Cronograma

Fizemos ajustes no cronograma. O estudo prevé ser iniciade apos aprovacao do CEP em

agosto deste ano e finalizado em fevereiro de 2019.

Referéncias

Incluimos novas referéncias, acerca da variabilidade da pressédo arterial incluida no

referencial teorico.

TCLE

Fizemos os ajustes necessarios no Termo de Consentimento Livre e Esclarecido.

Orcamento

Ajustado conforme as novas demandas.

Consideragdes sobre os Termos de apresentagio obrigatoria:
De acordo.

Recomendagodes:
Nada a recomendar.

Conclusdes ou Pendéncias e Lista de Inadequagdes:

N&o apresenta pendéncias.

Consideragoes Finais a critério do CEP:
Emenda 1 aprovada.

Este parecer foi elaborado baseado nos documentos abaixo relacionados:

Tipo Documento Arguiva Postagem Autor Situacdo
Informacdes Basicas |PB_INFORMACOES_BASICAS_850551 27/07/2017 Aceito
do Projeto E1.pdf 11:17:53
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Folha de Rosto Nova_Versao_Folha_de_Rosto_Assinad| 27/07/2017 |Otavio Azevedo Aceito
a.pdf 11:13:19 | Bertoletti

Outros Carta_Emenda_ao_Projeto_pdf 26/07/2017 | Otavio Azevedo Aceito

18:17:04 | Bertoletti
Projeto Detalhado / |Nova_Wersao_Projeto_Intervencao_Agu| 26/07/2017 |Otavio Azevedo Aceito
Brochura da_handgrip_sobre_vanabilidade_PA pd 17:36:47 |Bertoletti
igador f

TCLE/ Termos de |Nova_versao_TCLE_lsometria_e VPA.d 26/07/2017 |Otavio Azevedo Aceito

Assentimento / ocx 17:08:53 |Bertoletti

Justificativa de

Auséncia

Qutros Carta Resposta as Pendéncias CEP 06/08/2015 Aceito
HCPA 06.08.15.docx 23:10:56

TCLE/ Termos de |MNova versao_Termo de Consentimento 06/08/2015 Aceito

Assentimento / Livre e Esclarecido_Pesquisa Otavio 23:09:33

Justificativa de Bertoletti GPPG revisado_pdf

Auséncia

Projeto Detalhado / |MNova versao_Projeto de Pesquisa 06/08/2015 Aceito

Brochura HAS_HCPA 2015_0AB_SF_Ajustado 23:08:25

Investigador CEP 06.08.15.pdf

Declaragéo de Delegacao de Funcoes.PDF 10/06/2015 Aceito

Instituicdo e 18:20:10

Infraestrutura

TCLE/Termos de |Termo de Consentimento Livre e 10/06/2015 Aceito

Assentimento / Esclarecido_Pesquisa Otavio 00:57:35

Justificativa de Bertoletti pdf

Auséncia

Projeto Detalhado / | Projeto de Pesquisa HAS_HCPA 10/06/2015 Aceito

Brochura 2015_OAB_SF_05.06.15_Final. pdf 00:55:00

Investigador

Situagdo do Parecer:

Aprovado
Necessita Apreciagido da CONEP:
Nao
PORTO ALEGRE, 02 de Agosto de 2017
Assinado por:
Marcia Mocellin Raymundo
(Coordenador)
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